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En 1776, el Santisima Trinidad, el mayor buque de guerra
construido hasta la época, con 140 canones, al mando de
una flota franco-espanola de 65 navios, cruzé el canal de la
Mancha, arrinconando a la escuadra britdnica (35 navios)
en Plymouth. Sin embargo, el escorbuto diezmé la dotacion
hispano-francesa, que tuvo que replegarse a Francia, per-
diendo asi la mejor ocasion que tuvo nunca Espana de inva-
dir Gran Bretana. Hasta que James Lind demostré que la
ingesta de limones prevenia la «<muerte gris», el escorbuto
acabo con la vida de decenas de miles de navegantes entre
los siglos xv1y XIX. En 1896, Christiaan Eijkman, médico
holandés, demostré que el beriberi, una patologia endémica
del sudeste asidtico que suponia la muerte de millones de
personas, se debia a un déficit nutricional, relacionado con
la ingesta de arroz descascarillado, recibiendo por sus traba-
jos el premio Nobel de Medicina en 1929;y en 1912 Casimir
Funk postuld que ese déficit se debia a la carencia de alguna
sustancia que ¢l denomind amina vital (vital amine), impres-
cindible para el organismo.

Estas patologias son solo un ejemplo del papel fundamental
que ejercen las vitaminas (aunque posteriormente se com-
probo que no solo eran aminas, el nombre si se conservo),
un conjunto de sustancias que sélo pueden obtenerse a tra-
vés de la dieta o de complementos dietéticos.

El complejo de la vitamina B

Laestructura de la vitamina B fue determinada en 1934 por
Robert R. Williams, tras procesar toneladas de cascaras de

arroz. Su estructura molecular se caracteriza POI‘ la presen-

cia de un atomo de azufre (theion en griego), por lo que se
denominé «tiamina». Posteriormente se caracterizé el resto
de vitaminas pertenecientes al «complejo B» (tabla 1), todas
ellas hidrosolubles, no se almacenan de forma importante
en el organismo, y no suelen producir toxicidad grave por

sobredosificacion’.

La relacion de las vitaminas del complejo B con el sistema
nervioso central (SNC) se conoce desde hace tiempo, y dado
su papel, entre otros, como cofactores enzimaticos, su ausen-
cia produce en el organismo multiples cuadros patolégicos,
como el citado beriberi (por déficit de tiamina). Igualmente,
el déficit de piridoxina (vitamina Bs) puede afectar al fun-
cionamiento del SNC" al provocar un desequilibrio en la
concentracion de aminas neurotransmisoras y, finalmente,
una dieta pobre en cianocobalamina (vitamina B») provoca
neuropatia, que cursa con parestesias en manos y pies, con

desmielinizacion discontinua, difusa y progresiva®.

Inflamacién, dolor y vitamina B

La relacion entre el dolor, la inflamacion y los valores altera-
dos de las vitaminas esta ampliamente documentada. Se ha
evidenciado que en mujeres con artritis reumatoide exis-
te una disminucion de los valores de vitamina B¢’ que es
independiente de la ingesta, si bien este estudio confirmo
que en todos los sujetos, tanto sanos como enfermos, el con-
sumo de vitaminas Bg y By era inferior al recomendado. Otros
trabajos* confirmaron estos hallazgos, y relacionaron un
umbral bajo de vitamina B con valores elevados de mar-
cadores de inflamacion, y con mayor dolor. Estos autores
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Tabla 1. Nomenclatura y estructura quimica delas principales vitaminas del <<complejo B».
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descartaron también que [a causa de las bajas concentracio-
nes de vitamina Bg fuera una ingesta disminuida o un cata-
bolismo aumentado, y que este déficit es inherente a la pato-
logia y esta relacionado con el fenémeno inflamatorio.
Esta hipotesis se apoya en resultados obtenidos tanto en
pacientes artriticos como en modelos animales de artritis’,
al demostrarse que es el proceso inflamatorio el que desen-
cadena este déficit en vitamina By, evidente tanto en plas-

ma como en el tejido hepatico.

Recientemente, en un estudio sobre niveles séricos de
vitamina B, y sindrome de dolor miofascial®, se hallaron
niveles de vitamina B, mds bajos en pacientes con dolor
que en los controles sanos, y se demostrd una correlacion

estadisticamente significativa entre niveles de vitamina By, y

dolor.

La vitamina B como firmaco analgésico
(tabla 2)

La tiamina, la piridoxina y la riboflavina indujeron un
marcado efecto antinociceptivo en el test del dcido acético
y de administracion de formalina, ambos modelos emplea-
dos para caracterizar firmacos analgésicos7, demostrandose
ademis que el efecto de las vitaminas asociadas de forma
conjunta era superior al que se obtenia cuando se admi-
nistraban de forma individual. Es interesante resaltar que
el efecto antinociceptivo en la segunda fase del test de for-
malina (una fase de dolor eminentemente inflamatorio) solo
se conseguia tras la administracion continuada de las vita-
minas, subrayando de nuevo la relacion existente entre vita-
minas e inflamacion”. Sin embargo, los efectos farmacolgi-
cos de las vitaminas del grupo B sobre el dolor puramente

Tabla 2. Pruebas y modelos animales citados en el texto y empleados para la valoracién de la nocicepcion

Modelos de dolor agudo Modelos de dolor crénico
Nociceptivo Inflamatorio Neuropitico
Denominacion Placa Acido acético Formalina Neuropatia Ligadura del Compresion del ganglio
caliente diabética nervio cidtico (CCI) | de la raiz dorsal (CCD)
Animal Raton Raton Rata Rata Rata Rata
Estimulo/ Plancha Ac. acético Formalina Streptozotocina Se realizan Se introduce una
procedimiento | mantenidaa 0,6% i.p. 0,5% i.pl. (50 mg/kgip.) | 4ligaduras suaves varilla de acero en los
55°C en torno al nervio foramenes vertebrales
deL4yL5
Duracién Segundos 20 min 60 min 4 semanas Tras 10-15 dias Tras 10-15 dias
(0-15 min:
fase aguda;
15-60 min:
inflamatoria)
Variable Inicio Nuamero de Tiempo Alodinia Alodinia Alodinia
observada del lamido contracciones de lamido (mediante (mediante filamentos | (mediante filamentos
de patas abdominales y sacudida de filamentos Von Frey) Von Frey)
delanteras patas traseras Von Frey) Hiperalgesia Hiperalgesia
Inflamacion (estimulo térmico (estimulo térmico
(formalina) de la pata) de la pata)

CCD: chronic compression dorsal root ganglion; CCI: chronic constriction injury; i.p.: intraperitoneal: i.pl.: intraplantar.
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nociceptivo (modelo de la placa caliente) no son homogéne-
os, habiéndose descrito efecto analgésico en algin caso®y

ausencia de efecto en otros””.

Por otro lado se han estudiado sus efectos farmacologi-
cos en otros modelos de dolor, como el neuropatico. En
un estudio reciente en un modelo animal de neuropatia dia-
bética'”, el tratamiento con la combinacién de vitaminas
B1>+Bg+B; durante 7 dias provocé disminucion de la alo-
dinia y de la hiperalgesia, y mejord la velocidad de con-
duccion nerviosa. Aun sin poder profundizar en los meca-
nismos de accion, puesto que el complejo no modificé los
niveles de COX-2, ni de TNF-a, los autores concluyen que
la eficacia del tratamiento se debe a la accion conjunta de
las tres vitaminas, puesto que la administracion individual
de cada una de ellas no produjo modificaciones significati-
vas: inicamente la vitamina B fue capaz de mejorar la velo-
cidad de conduccion nerviosa por si sola'’. Efectos similares
se han demostrado en otros modelos de dolor neuropatico
como la ligadura del nervio cidtico o la compresion del gan-

glio de la raiz dorsal'".

La vitamina B en el tratamiento del dolor

La eficacia de la vitamina B en el tratamiento del dolor en hu-

manos sigue siendo, sin embargo, motivo de estudio.

Recientemente un estudio de la organizacion Cochrane'?

concluyé que la evidencia disponible hasta el momento no
era suficiente para proponer su uso en la neuropatia perifé—
rica, debido al pequeno numero de estudios publicados. Sin
embargo, en otras patologias dolorosas crénicas, como el
lumbago o la ciatica', la artritis reumatoide'* y también
en dolor neuropitico, como la neuropatia diabética'® o la
polineuropatia alcohélica'®, los complejos vitaminicos

B12,Be,B1 han demostrado eficacia analgésica.

La explicacion a esta falta de consenso podria venir dada
por las diferencias en los rangos de dosis empleados en los
distintos ensayos clinicos, y también por las diferencias con
respecto a las dosis que, de forma mucho mas consistente,
han demostrado ser eficaces en animales, siendo estas tlti-

mas bastante més elevadas'”.

Por lo tanto, para poder confirmar su eficacia, se necesitan

mds ensayos clinicos, con dosis farmacologicas mas altas.

Mayor consistencia presentan los datos que demuestran
la utilidad del complejo By5,B, B como coadyuvante en el
tratamiento analgésico. Se han estudiado en uso concomi-
tante con farmacos analgésicos tradicionales como el diclofe-
naco en el tratamiento del lumbago'” y del sindrome verte-
bral doloroso'®, o junto al paracetamol en el dolor lumbar?,
uso en el cual han demostrado mejorar sensiblemente la
eficacia analgésica, lo que permite que puedan emplearse
dosis mas bajas de analgésicos, con la consiguiente dismi-
nucién de la incidencia de los efectos secundarios causa-

dos por los antiinflamatorios no esteroideos.

Por todo ello el uso del complejo vitaminico B>+ Be+ By,
sobre todo combinado con farmacos analgésicos, puede supo-
ner un valor anadido al tratamiento farmacolégico del dolor
cronico inflamatorio. Al fin y al cabo, ya conocen el consejo

sverdad?: «No olviden mineralizarse y supervitaminarse»...
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Klin Wochenschr. 1990;68(2):107-15.

Disminucidn de la dosis necesaria de diclofenaco en

el tratamiento combinado con vitamina B: resultados del ensayo
aleatorizado, doble ciego, del tratamiento de la lumbalgia aguda

con dosis diarias reducidas de diclofenaco (75 mg de diclofenaco
frente a 75 mg de diclofenaco mas vitamina B)

A. Kuhlwein', H.). Meye? y C.O. Koehler®

'Arztlicher Dienst der Stadt Hamburg. Alemania.
2Hamburg (Alemania).
SDeutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg. Alemania.

Los sindromes de dolor en la zona lumbar son uno de los principales motivos de consulta médi-
ca. La eficacia de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en su manejo conservador no se pone
en duda, como tampoco su elevada incidencia de reacciones adversas gastrointestinales. Una reduc-
cion de la dosis y de la duracion del tratamiento permitiria no sélo mejorar este aspecto, sino
disminuir el coste del tratamiento y conseguir una mejoria del dolor y una pronta recuperacion

de la movilidad normal que permitiera una incorporacion mas temprana a la actividad diaria.

Varios ensayos clinicos demuestran que la asociacion de diclofenaco con las vitaminas del grupo B
(B1, Bey B12) permite, ademas de disminuir la dosis de AINE, un mayor alivio del dolor. En el
presente ensayo clinico, prospectivo, doble cie-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos goy de aleatorizacion estratificada, quiso com-

probarse si con dosis reducidas de diclofenaco
Caracteristica Tratamiento ., , .,

también se conseguian estas mejorias. Para ello,
Diclofenaco + vitaminas B | Diclofenaco 122 pacientes con lumbalgia aguda (v. tabla 1)
Sexo Femenino 12 (20%) 20 (33%) fueron tratados durante 7 dias con 75 mg de
Masculino 49 (80%) 41(67%) diclofenaco, solo 0 en co‘mbinacién. con‘ vitami-
nas By (150 mg de nitrato de tiamina), Bs
Edad (aftos) Media + DE il e (150 mg de hidrocloruro de piridoxina) y By,

Minima 23 22 (0,75 mg de cianocobalamina).
Maxima 64 64 En el momento de inclusion se exploro a los
Ocupacién pacientes (movilidad y capacidad funcional de
(dificultad del trabajo) Ligera 27 (44%) 25 (41%) la zona lumbar) y, tras preguntarles sobre la
Moderada 31 (51%) 29 (48%) intensidad del dolor, su relacion con el movi-
miento y la presencia de dolor nocturno, se les

Intensa 3 (5%) 7 (11%) L L

administro la medicacion de prueba durante
Dias con clinica aguda 0 4 (6%) 6 (10%) 3-4 dias. Si, pasado ese tiempo, se habia conse-
1 31 (51%) 28 (46%) guido un remision total, o practicamente total,
3 23 (38%) 27 (44%) del dolor, los pacientes podian finalizar el estu-
dio en ese momento. Si, por el contrario, no habfa
> 3(5%) v habido ningtin cambio, o incluso habian empeo-
DE: desviacion estandar. rado, se les apartaba del estudio. Si la mejoria
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Tabla 2. Evaluacion del éxito al final del tratamiento

Diclofenaco + vitaminas B Diclofenaco

Nimero Porcentaje Niimero Porcentaje
Muy bueno* 30 49 14 23
Bueno™ 21 34 18 29,5
Regular™ 4 7 15 24,5
Malo™* 6 10 13 23

*En este grupo se reﬂejan los pacientes que, tras 3-4 dias de tratamiento, finalizaron el estudio porque

yano presentaban mas dOlOl“

*“*En estos grupos se reflejan los pacientes que continuaron el tratamiento durante una semana, porque
) q q

s6lo mostraron una discreta mejoria en la segunda visita.

***En este grupo se reﬂejan los pacientes que, tras 3-4 dias de tratamiento, abandonaron el estudio por-

que no presentaban ninguna mejoria o incluso habian empeoradoA

era discreta, se seguia con el tratamiento hasta
completar la semana, momento en el que vol-
via a realizarse una nueva exploracion clinica.
La tabla 2 muestra [a respuesta al final de la tera-

pia en funcion del tratamiento recibido.

Cabe destacar que, en la segunda visita, de los
45 pacientes (37%) que habian experimenta-
do una remision total de los sintomas, 30 per-
tenecian al grupo de tratamiento combinado y
15 habian tomado sélo diclofenaco, observan-
dose diferencias estadisticamente significativas
(p <0,05) en todos los pardmetros estudiados

afavor del grupo que recibio la combinacion.

Los resultados, pues, no dejan lugar a dudas.

Las vitaminas del grupo B (B, B¢y By>) tie-

nen una influencia positiva en los sindromes de dolor vertebral, al conseguir no sélo disminuir la

dosis de AINE, sino también acortar la duraciéon del tratamiento y mejorar la clinica de los

pacientes (dolor, movilidad y capacidad funcional), si bien sigue sin estar del todo claro el meca-

nismo por el que el complejo de vitaminas del grupo B ejerce dicho efecto aditivo .

Kuhlwein A, Meye HJ, Koehler CO. Einsparung von Diclofenac durch B-Vitamine: Ergebnisse

einer randomisierten Doppelblindpriifung mit reduzierten Tagesdosierungen von Diclofenac

(75 mg Diclofenac versus 75 mg Diclofenac plus B-Vitamine) bei akuten Lendenwir-

belsiulensyndromen. Klin Wochenschr. 1990;68(2):107-15.
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Ann N Y Acad Sci. 1990;585(1):540-2.

Prevencidn de las recaidas de los sindromes de dolor vertebral
en el seguimiento del tratamiento con una combinacién
de vitaminas B,, Bs y B,,

G. Schwieger', H. Karl? y E. Schénhaber®

Cirujano ortopédico. Wiesbaden (Alemania).
2Consultorio municipal. Niirnberg (Alemania).
SCirujano ortopédico. Saarbriicken (Alemania).

Los sindromes de dolor vertebral ocupan una parte importante de las consultas médicas generales y
especializadas. Es de sobra conocido el papel de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en este
contexto. Estudios clinicos, ademas, evidencian las ventajas de la combinacion de vitaminas del
grupo B (B;, Bgy B1,) con el tratamiento con diclofenaco, no sélo al demostrar una eficacia clinica
superior en el manejo del sindrome de dolor vertebral agudo, sino al permitir disminuir las dosis

de AINE administradas y la duracion del tratamiento.

El presente estudio se realizo, tras alcanzar el éxito terapéutico en pacientes con sindromes de
dolor vertebral, para valorar el papel de las vitaminas del grupo B en el mantenimiento de estos
pacientes y en la prevencion de recaidas. Para ello, 53 pacientes de tres centros fueron tratados con
vitaminas del grupo B (100 mg de disulfuro de tiamina, 200 mg de hidrocloruro de piridoxina y 0,2

mg de cianocobalamina tres veces al dia), o con

placebo, durante 6 meses, en un estudio doble
ciego, aleatorizado. A los pacientes que en la
fase aguda habian recibido solo diclofenaco se

les administro, en esta segunda etapa, placebo.

El principal criterio para determinar la eficacia
terapéutica pasd por anotar el numero de

pacientes con recaidas en ambos grupos, En

la figura 1 se muestran los pacientes que no
experimentaron ninguna recaida en los 6 meses
de seguimiento. La estimacion de la funcion de

supervivencia muestra una tasa de recaida del

32% en el grupo tratado con vitaminas B,

204 -==-Placebo (N=25) frente al 60% en el grupo control, diferencia
— Vitaminas B, + B¢ + B, (N=28) . oo .
104 estadisticamente significativa.
0 T T T En ambos casos aumenté el nimero de

0 30 60 90 120 150 180 dias . . . 1.
pacientes con dolor intenso, si bien el

incremento fue menor en el grupo tratado

con vitaminas del grupo B, que mostro

. . ) . -~ L también un ascenso en el niimero de pacientes
Flgul‘a 1. preVenClOn de reCalClaS. EStlmaClOn de la ﬁlﬂClon de SupeerVenCKl (metodo de p

Kaplan-Meier) en los pacientes sin recaidas después del tratamiento con vitaminas del grupo libres de dolor. Estos pacientes, ademas,
B (__) o con placebo (——-). experimentaron mejorias en el estado psi-
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cosomatico, la movilidad y el estado clinico
I Vitaminas B, + Bs + B, general, con tendencia ascendente durante el

(y . .
: B Placebo estudio, frente al empeoramiento observado

100
o en el estado clinico general en los pacientes del
% grupo placebo (v. figura 2).
20 Los resultados no dejan lugar a dudas: la
60- administracion de dosis altas de vitaminas
504 del grupo B (B, Bs y Bi,) ejerce una
influencia terapéutica positiva significativa
407 en la frecuencia de recaidas en los sindromes
301 de dolor vertebral.
20
101
21 ) 19
0 -
60 90 120 150

0 30 180 dias Schwieger G, Karl H, Schonhaber E. Relapse

prevention of painful vertebral syndromes

in follow-up treatment with a combination

En la parte inferior de las barras, se muestra el nimero total de pacientes pertenecientes a los of vitamins B, Bs, and Bi, Ann N'Y Acad

grupos respectivos el dia de la observacion. Sci. 1990; 585(1):540-2.

Figura 2. Pacientes con un buen estado clinico durante [a fase de prevencion de recaidas.
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Curr Top Pharmacol. 2006;10(1):1-31.

Efectos analgésicos de las vitaminas del grupo B: una revisién

G. Reyes Garcia', R. Medina Santilldn', F.). Flores Murrieta'?, N.L. Caram Salas® y V. Granados Soto®

'Seccién de Estudios de Posgrado e Investigacién. Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional.
México, D.F. (México).

2|nstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Secretaria de Salud. México, D.F. (México).

3Departamento de Farmacobiologia. Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados. México, D.F. (México).

A pesar de los avances en la fisiopatologia del dolor neuropitico, aliviar el dolor cronico asociado a las
lesiones del sistema nervioso periférico o central sigue siendo un desatio terapéutico. Hasta la fecha,
los antidepresivos, los antiepilépticos, los opioides y los agentes topicos han sido el arsenal terapéutico
utilizado, si bien todos tienen sus limitaciones y ninguno proporciona mas de un 60% de alivio de
moderado a completo. Por otro lado, las estrategias terapéuticas de primera linea actuales confian en
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para tratar los dolores inflamatorios —si bien los efectos
adversos gastricos limitan su uso prolongado—, pero no los dolores neuropaticos. La administracion
de vitaminas del grupo B solas 0 en combinacion con analgésicos efectivos podria ser una opcion

prometedora paraambos tipos de dolor.

En el presente trabajo se revisaron los estudios preclinicos y clinicos existentes, asi como los mecanismos
de accion que apoyaban el efecto analgésico de las vitaminas del grupo B, solas o en combinacion,

asociadas 0 no a otros farmacos (v. tabla 1).

La revision de la bibliografia ha permitido encontrar varios estudios preclinicos que demuestran las
propiedades antialgicas de la tiamina (vitamina B;) y su capacidad para aumentar la velocidad de
conduccion nerviosa en animales diabéticos (efecto antineuropitico). No puede decirse lo mismo de
la riboflavina (vitamina B,), que si bien se ha visto que, en animales, es efectiva en el dolor inflamatorio,
no funciona en el neuropdtico, siendo varios los autores que sugieren que podrl’a ser una opcion interesante

en la profilaxis de [a migrana.

Respecto a la piridoxina (vitamina Bg), estudios sobre la etiopatogenia del sindrome del tinel carpiano
sugieren que el tratamiento con suplementos de esta vitamina podria mejorar la clinicay el
electrodiagnostico de este sindrome. Asimismo, aunque con reticencias, también hay estudios que

la recomiendan en el sindrome premenstrual,

Controvertido también es el efecto de la cianocobalamina (vitamina By,) en el dolor neuropatico.
Los estudios analizados sugieren que el tratamiento con esta vitamina mejoraria los sintomas del
paciente con neuropatia diabética, si bien, para confirmar su eficacia clinica, se necesitarin mas y

mejores estudios doble ciego.

La combinacion de vitaminas By, B¢y By, solas 0 asociadas a AINE o gabapentina, también
podria ser clave en el tratamiento de la polineuropatia diabética, si bien se necesitan estudios
clinicos de mayor calidad para establecer el papel exacto de esta combinacion en su terapéutica. De lo
que nadie duda es de su poder para mejorar la clinica (dolor, movilidad y capacidad funcional) en el

sindrome de dolor vertebral de la zona lumbar, especialmente en combinacion con AINE.

Asi, pues, puesto que muchos estudios preclinicos apuntan que las vitaminas del grupo B son capaces

de reducir el dolor en modelos animales con dolor inflamatorio o neuropatico, aspecto confirmado
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Tabla 1. Resumen de los estudios controlados sobre el efecto analgésico de la combinacion de vitaminas B y diclofenaco en los seres humanos

Referencia Diseno Tratamiento Duracién Diagnéstico Efecto

bibliografica del tratamiento

Vetter et al.! Controlado, 150 mg de diclofenaco, Minima: 1 semana Enfermedades Mejoria del dolor
doble ciego, 150 mg de vit. By, 150 mg degenerativas en ambos grupos
aleatorizado de vit. By y 0,75 mg de vit. By, dolorosas agudas Mayor efecto

y multicéntrico

frente a 150 mg de diclofenaco

dela region

con la combinacién

al dia, v.0. (238 pacientes) lumbosacra
Lettko® Controlado, 150 mg de diclofenaco, Minima: 1 semana Enfermedades Efecto mayor y mis répido
doble ciego 300 mg de vit. By, 300 mg Mixima: 3 semanas degenerativas de la combinacién después
y aleatorizado | devit. Bgy 1,5 mgde vit. B, dolorosas agudas de 1 semana de tratamiento
frente a 150 mg de diclofenaco dela region en todos los pardmetros
al dia, v.o. (189 pacientes) cervical y lumbar evaluados
Bruggemann Controlado, 150 mg de diclofenaco, Minima: 1 semana Dolor agudo Diferencias significativas
etal’ doble ciego 300 mg de vit. By, 300 mg Maxima: 2 semanas | en la region de la a favor del tratamiento
y aleatorizado de vit. Bg y 1,5 mg de vit. By, columna lumbar combinado en los pacientes
frente a 150 mg de diclofenaco con dolor intenso
al dia, v.0. (376 pacientes)
Kuhlwein Controlado, 75 mg de diclofenaco, Minima: 3-4 dias Dolor agudo Remisién del dolor en 30 pacientes
etalt doble ciego 150 mg de vit. By, 150 mg Mixima: 7 dias en laregion de la del grupo de tratamiento
y aleatorizado | de vit. Bsy 0,75 mg de vit. By, columna lumbar combinado y en 15 del grupo
frente a 75 mg de diclofenaco de diclofenaco solo
al dia, v.o. (122 pacientes) Efecto significativamente mejor
sobre el dolor y la movilidad
del tratamiento combinado
Medina Piloto, 50 mg de diclofenaco, junto Infusion salina o Dolor agudo Dolor similar en ambos grupos,
Santillin controlado con una infusién de vitaminas de vitaminas B 12 h posquirdrgico si bien la dosis de diclofenaco fue
etal’® y aleatorizado (100 mg de vit. By, 100 mg antes de [a cirugfa tras un 30% menor en el grupo
de vit. Bg y 5 mg de vit. Blz), 50 mg de diclofenaco, i, amigdalectomia de tratamiento combinado frente

frente a 50 mg de diclofenaco
(40 pacientes)

8 h antes de la cirugia
Evaluacién 54 h
después de la cirugia

al grupo de diclofenaco solo

iv.: via intravenosa; v.o.: via oral.
WVetter G, Bruggemann G, Lettko M, Schwieger G, Asbach H, Biermann W, et al. Z Rheumatol. 1988;47:351-62.

*Lettko M. B-vitamins in pain. En: Gerbershagen HU, Zimmermann M, editores. Frankfurt: pmi-Verlag; 1988. p. 50-4.
*Bruggemann G, Koehler CO, Koch EM. Klin Wochenschr. 1990;68:116-20.

*Kuhlwein A, Meyer HJ, Koehler CO. Klin Wochenschr. 1990;68:107-15.

*Medina Santillin R, Pérez Flores E, Mateos Garcia E, Reyes Garcia G, Granados Soto V, Flores Murrieta FJ. Drug Develop Res. 2006;66:36-9.

por varios ensayos clinicos, es correcto afirmar que la mezcla de varias vitaminas del grupo B, solas

o asociadas a AINE o gabapentina, podria ser una herramienta prometedora en el tratamiento

de los dolores inflamatorios, neuropaticos o mixtos en el ser humano.

Reyes Garcia G, Medina Santillan R, Flores Murrieta FJ, Caram Salas NL, Granados Soto V.
Analgesic effects of B vitamins: a review. Curr Top Pharmacol. 2006;10(1):1-31.
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) Nutr Health Aging. 2006;10(5):377-85.

Efectos de los nutrientes (de los alimentos) en la estructura
y la funcién del sistema nervioso: actualizacion de las necesidades
dietéticas para el cerebro. Parte 1: micronutrientes

J.M. Bourre

Miembro de la Académie Nationale de Médecine. Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Unidad 7os;
Centre National de la Recherche Scientifique, Unidad Mixta de Investigacién, Universidades de Paris 7y 5.
Departamento de Neurofarmaconutricién. Hopital Fernand Widal.

Muchas células necesitan determinados nutrientes para desarrollar sus funciones especializadas. Las
neuronas y otras células cerebrales no escapan a esta norma, por lo que los déficits dietéticos pueden
alterar su funcionalidad. As, se necesita un aporte adecuado de vitaminas, minerales (macroelemen-
tos, microelementos u oligoelementos), aminodcidos esenciales y dcidos grasos esenciales para que el
cerebro pueda construir y mantener su estructura, tanto para funcionar en armonia como para evitar
un envejecimiento prematuro. El presente trabajo recoge las ideas mas generales publicadas sobre el
tema, con la intencién de conocer mejor la importancia de los micronutrientes (vitaminas y minera-

les) y de poder hacer frente a problemas practicos.

Todas las vitaminas son indispensables para un correcto funcionamiento cerebral. Sin embargo, algu-
nas estan especialmente implicadas en la funcionalidad de las neuronas y otras células cerebrales. La
tiamina (B,), la riboflavina (B,), la niamicina (B;) y los folatos mejoran el pensamiento abstrac-
to y conducen a un estado bioquimico mas favorable; la cobalamina (B1»), la piridoxina (B), el
retinol (A) y el tocoferol (E) aseguran una mejor memoria visuoespacial y potencian los resulta-
dos de las pruebas de razonamiento abstracto; la piridoxina (Bg) es probable que sea beneficiosa
en el tratamiento de la depresion premenstrual y, junto con la vitamina B, esta implicada direc-
tamente en la sintesis de algunos neurotransmisores; el acido folico (Bs) es crucial durante el
desarrollo del cerebro e importante en el mantenimiento de la memoria en el anciano; la cobala-
mina (B,) mejora las funciones cerebrales y cognitivas en los mayores, asi como la funcion del
lenguaje en las personas con trastornos cognitivos; el acido ascorbico (C), presente en altas concen-
traciones en las terminaciones nerviosas del cerebro, incrementa el rendimiento visuoespacial; el calci-
ferol (D) podria prevenir diversos aspectos de las enfermedades neurodegenerativas o neuroinmuni-
tarias; el at-tocoferol (componente de la vitamina E) estd directamente involucrado en la proteccion

de las membranas nerviosas, y la fitomenadiona (K) participa en la bioquimica del tejido nervioso.

Los minerales también deben tenerse muy en cuenta. Su baja concentracion en el cerebro no debe
hacernos subestimar su importancia. El hierro es necesario para asegurar la oxigenacion y la produc-
cion de energia enel parénquima cerebral, asi como para la sintesis de los neurotransmisores y dela
mielina; el magnesio desempena un importante papel en todos los metabolismos principales; el zinc
participa en la percepcion del gusto; el desequilibrio en el metabolismo homeostatico del cobre podria
estar relacionado con la enfermedad de Alzheimer, y el yodo asegura el metabolismo de la energia de

las células cerebrales.
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Tabla 1. Porcentaje de voluntarios franceses cuya ingesta es inferior a dos tercios de las reco-  Un fallo en la composicion de los nutrientes y

. . YR *
mendaciones dietéticas francesas en el patron de las comidas tendrd sus conse-

Micronutriente Mujeres Hombres cuencias tanto durante el desarrollo del siste-
Vitamina E 380 187 ma nervioso como durante el envejecimiento.
Por ello, resulta curioso que, en la sociedad actual,
. Ny q
Vitamina Bj (tiamina) 25,8 18,1 ., .
en la que la prevencion se ha convertido en un
Vitamina B, (riboflavina) 7,1 5,6 estandarte, la poblacion no sea lo suficiente-
Vitamina B; (niamicina) 94 40 mente precavida como para ingerir los micro-
Vitamina By (piridoxing) 362 6o nutrientes necesarios que garanticen un buen
itamina By (piridoxina b A ) )
2 funcionamiento cerebral (v. tabla 1). Los lla-
Vitamina By (4cido folico) 20,6 83 mados alimentos funcionales deberan incluir el
Vitamina B, (cobalamina) 27 0,6 cerebro como uno de sus objetivos de estudio.
Vitamina E (acido ascétbico) 274 17.4 «Dime lo que comes, y te diré quién eres»...y
quiénes seremos.
Calcio 16,4 82
Magnesio 19,0 =
Hierro 45,1 1,0 Bourre JM. Effects of nutrients (in food) on

*SUVL.MAX. Resultados de 1998, basados en las recomendaciones dietéticas francesas de ese ano the structure and function of the nervous

Mas de 13.017 voluntarios franceses (mujeres: 35-60 anos y hombres: 45-60 anos). system: update on dietary requirements for

Herzberg S. Rapport de bilan a4 ans. Les apports en vitamines et minéraux. SUVI.MAX; 1998. p. 24. brain. Part 1: micronutrients J Nutr Health

Aging. 2006;10(5):377-85.

Statut en magnésium. p. 28.
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de administracion: Posologia: Adultos: La comprimido al dia. Segun criterio medico, en determinados Casos puede ser necesaria la administracion de 2 compr|m|dos al dia. En
general, el tratamiento no debe ser superior a 2 semanas, aunque, segun criterio médico, se podria prolongar mas de 15 dias, pero en este caso no se debe tomar la dosis maxima. Pacientes con insuficiencia
renal o hepatica: Hidroxil B12-B6-B1 comprimidos recubiertos esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver seccion 4.3). Forma de administracion: Via oral. Es preferible que los
comprimidos se traguen enteros, con la ayuda de un poco de agua. Poblacion pediatrica: Hidroxil B12-B6-B1 comprimidos recubiertos esta contraindicado en nifios menores de 12 afios (ver seccion 4.3). 4.3.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, con atencion especial a la vitamina B1, y a la vitamina B12 o cobalaminas (ej. cianocobalamina), ya que existe el riesgo de choque anafilactico,
0 a alguno de los excipientes. Pacientes en tratamiento con levodopa sola. Debido a las altas dosis de vitaminas, Hidroxil B12-B6-B1 comprimidos recubiertos esta contraindicado en: Pacientes con insuficien-
cia renal o hepatica. Embarazo y lactancia. Nifios menores de 12 afios. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo: La piridoxina hidrocloruro (vitamina B6) no se debe tomar a dosis mas
altas o durante un periodo més largo que lo recomendado. La administracién continuada y a dosis altas de piridoxina y cuando la vitamina B6 no se toma tal como se recomienda se ha asociado con neuro-
toxicidad grave consistente en neuropatia sensorial periférica o sindromes neuropéticos (riesgo de sobredosis, ver seccion 4.9). No debe administrarse vitamina B12 en pacientes con anemia megalobléstica
en los que no se haya comprobado el déficit de dicha vitamina, ya que si es debida a déficit de folato podrian corregirse parcialmente las alteraciones megaloblasticas hematoldgicas y enmascarar el déficit de
folato. Se han producido en adultos casos de dependencia y abstinencia a la piridoxina con dosis de 200 mg al dia durante 30 dias aproximadamente. Se debe advertir a los pacientes del posible riesgo de
fotosensibilidad a causa de la piridoxina, que se puede manifestar con sintomas en la piel como erupcion, ampollas y vesiculas. Se debe evitar la exposicion a los rayos ultravioleta durante el uso de este me-
dicamento. Los individuos sensibilizados por exposicion profesional a tiamina que les produjo dermatitis de contacto, pueden experimentar una recaida tras la ingesta de tiamina (ver seccion 4.8). 4.5. Inte-
raccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones descritas para la tiamina (vitamina B1): El alcohol inhibe la absorcion de tiamina. Interacciones descritas para la pirido-
xina (vitamina B6): Levodopa: la piridoxina acelera el metabolismo periférico de la levodopa, por lo que reduce su eficacia, a menos que la levodopa se asocie a un inhibidor de dopa-carboxilasa (carbidopa).
Fenobarbital: a piridoxina puede disminuir sus concentraciones plasmaticas. Fenitoina: la piridoxina podria reducir sus concentraciones séricas, posiblemente debido a un aumento de actividad de enzimas
dependientes de piridoxal fosfato que intervienen en el metabolismo de fenitoina. Amiodarona: posible aumento de fotosensibilidad. Altretamina: se debe evitar su uso simultaneo con piridoxina por producir-
se una reduccion de la respuesta a este farmaco anticancerigeno.Varios medicamentos interfieren con la piridoxina y pueden afectar a los niveles de vitamina B6 negativamente (pueden incrementar los reque-
rimientos de piridoxina), entre ellos: antirreumaticos (penicilamina), antihipertensivos (hidralazina), antituberculosos (isoniazida, cicloserina, etionamida), anticonceptivos orales, inmunosupresores (como cor-
ticosteroides, ciclosporina, etc.). Interacciones descritas para la hidroxocobalamina (vitamina B12): Suplementos de acido ascorbico: pueden disminuir la absorcion de vitamina B12; este hecho debe tenerse en
cuenta si se administran grandes dosis de dcido ascorbico dentro de la hora siguiente a la administracion de la vitamina B12 por via oral. La absorcion de vitamina B12 a nivel de tracto gastrointestinal puede
verse disminuida por la neomicina, la colchicina, los antiulcerosos antihistaminicos H-2, &cido aminosalicilico, omeprazol, anticonvulsivantes, metformina, radiaciones de cobalto, ingesta excesiva de alcohol.
Cloranfenicol parenteral: puede atenuar el efecto de la vitamina B12. Contraconceptivos orales: su uso puede hacer que se reduzcan las concentraciones séricas de vitamina B12. Acido félico: elevadas dosis
de acido folico pueden reducir las concentraciones de vitamina B12 en sangre y si se administran en caso de deficiencia de vitamina B12, pueden enmascarar los efectos hematoldgicos provocados por esta
deficiencia, pero exacerban sus consecuencias neuroldgicas. Interferencias con pruebas analiticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene piridoxina y tiamina, que pueden producir
alteraciones en los resultados de pruebas analiticas: Determinacion de concentracion sérica de teofilina por el método espectrofotométrico de Schack y Waxler: la tiamina puede interferir con los resultados.
Determinacion de concentraciones de acido urico por el método de fototungstato: la tiamina puede producir resultados falsos positivos. Determinacion de urobilindgeno usando el reactivo de Ehrlich: la tiami-
nay la piridoxina pueden producir resultados falsos positivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Los estudios en animales con hidroxocobalamina han mostrado toxicidad reproductiva
(efectos teratogénicos, embriocidas u otros). La administracion de dosis elevadas de piridoxina durante el embarazo (mayores de 100 a 200 mg al dia) podria tener efectos adversos en la funcion neuronal
propioceptiva en el desarrollo del feto y puede producir un sindrome de dependencia de piridoxina en el neonato. Hidroxil B12-B6-B1 comprimidos recubiertos esta contraindicado durante el embarazo debido
a las altas dosis de vitaminas que contiene, que exceden las RDA (Dosis Diarias Recomendadas). Lactancia: Tiamina, piridoxina e hidroxocobalamina se distribuyen en leche materna. Durante la lactancia no se
puede descartar un riesgo para el lactante con la piridoxina. La piridoxina administrada en madres puede producir efectos supresores de la lactacion, dolor y/o aumento de las mamas. Hidroxil B12-B6-B1
comprimidos recubiertos esta contraindicado durante la lactancia debido a las altas dosis de vitaminas que contiene, que exceden las RDA (Dosis Diarias Recomendadas). 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas: No existen datos sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Sin embargo, este medicamento puede producir somnolencia en una pequefia
proporcion de pacientes, los cuales deberian abstenerse de conducir y/o utilizar maquinas durante el tratamiento. 4.8. Reacciones adversas: Se han observado los siguientes efectos adversos, que se clasi-
fican por drganos y sistemas y por frecuencias de acuerdo con la convencion MedDRA sobre frecuencia. Las frecuencias se definen como poco frecuentes (=1/1.000, <1/100), muy frecuentes (=1/10).

Frecuencia
Poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100) Muy frecuentes (= 1/10)
Dolor de cabeza, parestesias y/o alteraciones sensitivas, somnolencia

Clasificacion de 6rganos del sistema

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos

Trastornos renales y urinarios Cambios en el color de la orina

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcion cutanea

Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad

Otras reacciones adversas que se han notificado con la utilizacion de los principios activos del medicamento, cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud son: Trastornos de la sangre y del sis-
tema linfatico: en muy raras ocasiones podria producirse trombocitopenia purpura. Trastornos del sistema nervioso: mareo, agitacion, neuropatia sensorial periférica o sindromes neuropaticos en tratamiento
prolongado con vitamina B6 y mas frecuentemente con dosis elevadas; la neuropatia sensorial puede incluir parestesias y reduccion de la propiocepcion; los sintomas neuropaticos generalmente disminuyen
tras la interrupcién del tratamiento (ver seccién 4.9); con frecuencia desconocida se podria producir un sindrome de dependencia y abstinencia de piridoxina, que es mas probable con dosis mas elevadas que
la que tiene este medicamento y en periodos de tiempo superiores a 1 mes; ocasionalmente la piridoxina podria producir insomnio y con altas dosis afectacion de la memoria. Trastornos oculares: hinchazon,
irritacion, enrojecimiento en los ojos. Trastornos gastrointestinales: molestias abdominales, ocasionalmente diarrea moderada, pérdida de apetito. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: fotosensibilidad,
con cambios en la piel como lesiones vesiculares y ampollares, eritema, erupcion o prurito; se ha sugerido que grandes dosis de piridoxina podrian inducir un defecto metabdlico que afecta a la integridad de
la estructura de la piel. Se ha descrito un caso de aparicion de rosacea fulminans tras la ingestion diaria de dosis elevadas de vitaminas B (piodermia facial, con nodulos confluentes, papulopustulas y seborrea
en cara y cuello). Trastornos del sistema inmunoldgico: ocasionalmente reaccion anafilactica con, edema, urticaria, disnea, etc.; la administracion repetida de vitamina B1 puede provocar en raras ocasiones
la aparicion de hipersensibilidad tardia (ver seccion 4.4). 4.9. Sobredosis: No se han registrado efectos distintos a las posibles reacciones adversas descritas para estas vitaminas con dosis elevadas de las
vitaminas B1, B6 y B12. Asi, la ingestion accidental de grandes dosis puede ocasionar molestias gastrointestinales (diarreas, nauseas, vomitos) y cefaleas. En raras ocasiones puede aparecer shock anafilactico.
La administracion durante largo tiempo de dosis excesivas de piridoxina se ha asociado con el desarrollo de neuropatias periféricas graves, como neuropatias sensoriales y sindromes neuropaticos. Puede
aparecer fotosensibilidad con lesiones en la piel. Puede aparecer dolor de cabeza, somnolencia, letargo, trastornos respiratorios. Poblacién pediatrica: La administracion de piridoxina a algunos nifios con
convulsiones dependientes de piridoxina, les ha producido sedacion profunda, h|poton|a y dificultad respiratoria, a veces requiriendo ventilacion asistida. Si aparecieran efectos adversos, debe instaurarse
tratamiento sintomatico adecuado. 5.DATOS FARMACEUTICOS: 5.1. Lista de excipientes: Excipientes del nicleo: Copolimero polivinilpirrolidona-polivinil acetato 60/40, Carboximetilalmiddn, Estearil
fumarato sodico. Excipientes de la cubierta: Etilcelulosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Glicerol (E422), Didxido de titanio (E171), Laca roja Certolake eritrosina (E-127), Laca alum|n|ca naranja (E173) Oleato
de sorbitano, Talco. 5.2. Incompatibilidades: No procede. 5.3. Periodo de validez: 5 afios. 5.4. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Almirall, S.A. General Mitre, 151, 08022 — Barcelona (Espafia). 7.NUMERO DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION: N° registro: 40.983. 8.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 26/05/1965. Fecha de la Ultima
renovacion: 1/05/2010. 9.PRESENTACIONES Y PVP: Hidroxil B12-B6-B1 envase de 30 comprimidos: 10,49€. Con receta médica. Producto no reembolsado por el S.N.S. 10.FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Agosto/2010.
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4« Airtal

Aceclofenaco

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. AIRTAL® Comprimidos. AIRTAL® Sobres . 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. AIRTAL. Comprimidos. Composicion por comprimido: Aceclofe-
naco (DCI)100 mg (Ver apartado 6. 1. “Lista de excipientes”). AIRTAL Sobres. Composicion por §obre: Aceclofenaco (DCI)100 mg (Ver apartado 6. 1. “Lista de excipientes”). 3. FORMA FARMACEUTICA:

[ 4. 2. Posologia y forma de administracion: AIRTAL Comprimidos y AIRTAL Sobres se suministran para su administracion oral. Los compr|m|dos deben i |nger|rse enteros con una cantidad suficiente
de liquido. El contenido de los sobres d ebe disolverse en aproximadamente 40-60 ml de agua y tomarse inmediatamente. Al administrar AIRTAL a voluntarios sanos, durante Ias comidas o en ayunas, sola-
mente se alterd la velocidad y no el grado de absorcion de aceclofenaco, por lo que AIRTAL puede tomarse junto a alimentos. ML ENECNEIRE

M PN S A F R Aol A E e N ifios. No existen datos clinicos del empleo de AIRTAL en los nifios. Ancianos. La farmacocinética de AIRTAL no se a\tera en los pacientes anuanos
por lo que no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion. No obstante, al igual que con cualquier otro farmaco antiinflamatorio no esteroideo, deben adoptarse precauciones
en el tratamiento de los pacientes ancianos, que por lo general son mas propensos a los efectos secundarios, y que tienen més probabilidades de presentar alteraciones cardiovasculares y de la funcion renal
o hepética, asi como de recibir medicacion concomitante. Insuficiencia renal. No hay pruebas de que deba modificarse la dosificacion de AIRTAL en pacientes con alteracion renal leve. (véase 4. 4 Advertencias
y precauciones especiales de empleo). Insuficiencia hepatica. Algunas evidencias indican que debe reducirse la dosis de AIRTAL en pacientes con alteraciones hepaticas, sugiriéndose el empleo de una dosis de
100 mg/dia. Se puede minimizar la aparicion de reacciones adversas si se utilizan las menores dosis eficaces durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas (ver seccion 4. 4 Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). 4. 3. Contraindicaciones: AIRTAL no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los excipientes de esta especialidad farmacéutica.
AIRTAL no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con tratamientos anteriores con AINE, Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa
o recidivante (dos 0 mas episodios diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados). AIRTAL no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal severa. AIRTAL no debe administrarse a pacientes con
insuficiencia cardiaca grave. No debe prescribirse AIRTAL durante el tercer trimestre de gestacion, ni tampoco durante el periodo de lactancia. AIRTAL no debe administrarse a pacientes en los cuales el 4cido
acetilsalicilico o los farmacos antiinflamatorios no esteroideos desencadenen ataques de asma, rinitis aguda o urticaria, 0 a pacientes con hipersensibilidad a estos farmacos. 4. 4. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. Advertencias. Riesgos gastrointestinales: Hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones: Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), entre
los que se encuentra el aceclofenaco, se han notificado hemorragias gastrointestinales, Glceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de
alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo de hemorragia gastrointestinal, tlcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de AINE,
en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccion 4. 3 Contraindicaciones), y en los ancianos. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (p. ej. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho trata-
miento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de 4cido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal (ver a continua-
cion y seccion 4. 5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a los ancianos, que comu-
niquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal infrecuente (especialmente el sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales. Se debe recomendar
una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de tlcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos,
y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico (ver seccién 4. 5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Asimismo, se debe mantener cierta precaucion
en la administracion concomitante de corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Si se produjera una hemorragia Gl o una Ulcera en pacientes en trata-
miento con Airtal, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, o de enfemedad de Crohn, pues podrian
exacerbar dicha patologia (ver seccion 4. 8 Reacciones adversas). Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares:Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o insu-
ficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE. Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el empleo
de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) se puede asociar con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos (por ejemplo infarto de mio-
cardio o ictus). No existen datos suficientes para poder confirmar o excluir dicho riesgo en el caso de aceclofenaco. En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congesti-
va, enfermedad coronaria establecida, arteriopatfa periférica y/o enfemedad cerebrovascular no controladas sélo deberian recibir tratamiento con Airtal si el médico juzga que la relacion beneficio-riesgo para
el paciente es favorable. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duracion en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos (p. e. hipertension, hiperlipide-
mia, diabetes mellitus, fumadores). Riesgo de reacciones cutaneas graves:Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y ne-
crolisis epidémica txica con una frecuencia muy rara, menor de 1 caso cada 10. 000 pacientes, en asociacion con la utilizacion de AINE (ver seccion 4. 8 Reacciones adversas). Parece que los pacientes tienen
mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmedia-
tamente la administracion de Airtal ante los primeros sintomas de eritema cuténeo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad. Riesgo de reacciones alérgicas:Al igual que con cualquier otro farma-
co antiinflamatorio no esteroideo, pueden producirse reacciones alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin previa exposicion al farmaco (Ver apartado 4. 8 Reacciones adversas). Precau-
ciones Pacientes ancianos:Los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales (ver seccion 4.
2 Posologia y forma de administracion). Pacientes con insuficiencia renal:La importancia de las prostaglandinas en el mantenimiento del flujo renal hace que el empleo de AINEs, en condiciones de perfusion
renal comprometida, pacientes con insuficiencia renal moderada, insuficiencia cardiaca, ancianos, tratamiento con diuréticos o convalecientes de intervenciones quirdrgicas deba hecerse con precaucion.
Puede ser adecuado administrar la menor dosis efectiva y monitorizar regularmente la funcion renal. Los efectos sobre la funcion renal revierten con la supresion del tratamiento con AIRTAL. Pacientes con
insuficiencia hepatica:Los pacientes con insuficiencia hepética severa deberén Ilevar una adecuada monitorizacién de los pardmetros analiticos de funcion hepatica e iniciar el tratamiento con 100 mg una vez
al dia (Ver apartado 4. 2 Posologia y forma de administracion). En cualquier paciente (con o sin previa alteracion de la funcién hepatica), la administracion de AIRTAL debe suspenderse si los controles de la
funcidn hepética empeoran o no se normalizan y ante la aparicion de sintomatologia u otras manifestaciones (p. ej: eosinofilia, rash, etc. ) que sugieran una enfermedad hepética. Puede aparecer hepatitis sin
que se hayan producido sintomas prodrémicos (ver apartado 4. 8 Reacciones adversas), por lo que se recomienda establecer controles trimestrales de la funcion hepatica en los tratamientos de larga duracion.
La administracion de AIRTAL en pacientes con porfiria hepatica puede desencadenar un ataque. AIRTAL puede inhibir reversiblemente la agregacion plaguetaria (Ver apartado 4. 5 Interaccion con otros medi-
camentos y otras formas de interacccion). Se debe tener precaucion cuando se administre Airtal simultdneamente con los siguientes medicamentos: litio, digoxina, anticoagulantes, antidiabéticos orales, otros
farmacos antiinflamatorios, ya que podrian incrementar la frecuencia de reacciones adversas o podria ser necesario ajustar la dosis de AIRTAL o de estos medicamentos. También se debe evitar la administracion
concomitante de Airtal con otros AINE, inicluyendo los inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2 (Coxib). Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas. Como medida de precaucion, debe hacerse un seguimiento de todos los pacientes que reciban tratamiento a largo plazo con agentes antiinflamatorios no esteroi-
deos (por ejemplo, funcién renal, hepatica y hemograma). Advertencias sobre excipientes. AIRTAL Sobres contiene 2,64 g de sorbitol como excipiente por sobre. Puede causar molestias de estomago y diarrea.
No debe utilizarse en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa. AIRTAL Sobres contiene como excipiente aspartamo. En pacientes afectos de fenilcetonuria debe tenerse en cuenta que cada sobre
contiene 5,61 mg de fenilalanina. 4. 5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Litio y digoxina: AIRTAL, como muchos farmacos antiinflamatorios no esteroideos, puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de litio y de digoxina. (Ver apartado 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Diuréticos: Estudios en animales indican la posibilidad de que AIRTAL,
como otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueda interferir con la accion natriurética de los diuréticos. Esta propiedad puede tener importancia clinica en pacientes hipertensos o con funcion car-
diaca comprometida. No se observaron efectos de AIRTAL sobre el control de la tension arterial cuando se administré conjuntamente con bendrofluazida, aunque no puede descartarse la interaccion con otros
farmacos antihipertensores. Anticoagulantes: Como los demas agentes antiinflamatorios no esteroideos, AIRTAL puede aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo dicumarinico debido a una posible
accion de inhibicion de la agregacion plaquetaria. Debe realizarse una monitorizacion adecuada de los pacientes sometidos a tratamiento combinado con anticoagulantes y AIRTAL. (Ver apartado 4. 4 Adver-
tencias y precauciones especiales de empleo). Antiagregantes plaquetarios: Los antiagregantes plaguetarios aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4. 4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Antidiabéticos orales: Debe tenerse en cuenta la posibilidad de ajustar la dosis de los agentes hipoglucemiantes cuando se administra AIRTAL. (Ver apartado 4. 4 Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Metotrexato: Deben adoptarse precauciones si se administran farmacos antiinflamatorios no esteroideos y metotrexato con un intervalo entre si inferior a 24 horas, porque los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de metotrexato, lo que provoca una mayor toxicidad. Corticoides: Los Corticoides pueden también aumentar
el riesgo de dlcera o sangrado gastrointestinales (ver seccion 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros farmacos antiinflamatorios: El tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico y
otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos puede incrementar la frecuencia de efectos secundarios. (Ver apartado 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). ISRS: Los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales (ver seccion 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Ciclosporina: El efecto de los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos sobre las prostaglandinas renales puede incrementar la nefrotoxicidad de las ciclosporinas. 4. 6. Embarazo y lactancia. Embarazo: 1) Primer y segundo trimestre
de la gestacion. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o el desarrollo del embrién/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un au-
mento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformacio-
nes cardiacas se increment¢ desde menos del 1% hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la
gestacion, Airtal no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza Airtal una mujer que intenta quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestres de la gestacion,
la dosis y la duracion del tratamiento deben reducirse lo méximo posible. 2) Tercer trimestre de la gestacion. Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a:Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension pulmonar) Disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis. Posible
prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas. Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolonga-

Eficacia y tolerabilidad en el tratamiento
de procesos inflamatorios y dolorosos.

cion del parto. Consecuentemente, Airtal esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4. 3 Contraindicaciones). 3) Fertilidad. El uso de Airtal puede alterar la fertilidad femenina'y
no se recomienda en mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspension de
este medicamento. Lactancia No debe administrarse AIRTAL durante la lactancia. No se dispone de informacion sobre la secrecion de AIRTAL en la leche materna; sin embargo no se observo transferencia
notable de aceclofenaco marcado (14C) a la leche de la rata durante la lactancia. 4. 7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: Los pacientes con signos o sintomas de alte-
raciones del sistema nervioso central como vértigos o desvanecimientos no deberan conducir ni utilizar maquinaria mientras estén en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos. 4. 8. Reacciones
adversas: Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal (dispepsia, dolor abdominal, nduseas y diarrea) y aparicion ocasional de mareos. Pueden produ-
cirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los ancianos (ver seccion 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). También se han
notificado nalseas, vomitos, diarrea flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccion 4. 4 adver-
tencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis. Ocasionalmente se han notificado reacciones dermatolégicas consistentes en prurito y exantema
y elevaciones de los valores de las enzimas hepaticas y de la creatinina sérica. Si se producen reacciones adversas graves, debe suspenderse la administracion de AIRTAL. Durante todos los ensayos clinicos, y
posteriormente corroborados por la experiencia post-comercializacion se notificaron las siguientes reacciones adversas como aparecen a continuacion detalladas por sistemas organicos y por frecuencia esti-
mada: muy frecuentes > 10%, frecuentes 1-10 %, poco frecuentes 0,1-1%, raras o muy raras total <0,1%. Sistemas organicos MedDRa Trastornos de la sangre y del sistema limfatico Raras<0,1% - > 0,01
Anemia Muy raras y casos aislados < 0,01% GranulocitopeniaTombocitopenia Sistemas organicos MedDRa Trastornos del sistema inmunoldgico Raras<0,1% - > 0,01 Reaccion anafilactica (incluyendo shock)
Hipersensibilizada. Sistemas organicos MedDRa Trastornos del metabolismo y de la nutricién Muy raras y casos aislados < 0,01% Hiperpotasemia Sistemas organicos MedDRa Trastornos psiquidtricos Muy
raras y casos aislados < 0,01%Depresion, Transtorno del suefio, Insomnio Sistemas organicos MedDRa Trastornos del sistema nervioso Frecuentes< 10% - >1% Mareos Muy raras y casos aislados < 0,01%
ParestesiaSomnolenciaCefaleaDisgeusiaTemblor Sistemas organicos MedDRa Trastornos oculares Raras<0,1% - > 0,01 Deterioro visual Sistemas organicos MedDRa Trastornos del oido y del laberinto Muy
raras y casos aislados < 0,01% Vértigo Sistemas organicos MedDRa Tratornos cardiacos Raras <0,1% - > 0,01 Insuficiencia cardiaca Muy raras y casos aislados < 0,01% Palpitaciones Sistemas organicos
MedDRa Trastornos vasculares Raras<0,1% - > 0,01 Hipertension arterial Muy raras y casos aislados < 0,01% RubefacciénAcaloramientoEdema periférico Sistemas organicos MedDRa Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos Raras<0,1% - > 0,01 Disnea Muy raras y casos aislados < 0,01% Estridor Sistemas organicos MedDRa Trastornos gastrointestinales Frecuentes< 10% - >1% DispepsiaDolor abdo-
minalN4useasDiarrea Poco frecuentes< 1% - > 0,1% Flatulencia GastritisEstrefiimiento VomitosUlceracion de la boca Raras<0,1% - > 0,01 Melenas Muy raras y casos aislados < 0,01% EstomatitisHemo-
rragia gastrointestinalPancreatitis Sistemas organicos MedDRa Trastornos hepatobiliares Muy raras y casos aislados < 0,01% Lesion hepatica Sistemas orgénicos MedDRa Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo Poco frecuentes< 1% - > 0,1% PruritoExantemaDermatitisUrticaria Raras<0,1% - > 0,01 Edema de cara Muy raras y casos aislados < 0,01%Purpura, Reacciones ampollosas incluyendo el Sin-
drome de Stevens-Johnson y Necrolisis epidérmica toxica Sistemas organicos MedDRa Trastornos muculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy raras y casos aislados < 0,01% Calambres en las piernas
Sistemas organicos MedDRa Trastornos renales y urinarios Sindrome nefrético Sistemas organicos MedDRa Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy raras y casos aislados < 0,01%
EdemaFatiga Sistemas organicos MedDRa Exploraciones complementarias Frecuentes< 10% - >1% Enzimas hepéticas aumentadas Poco frecuentes< 1% - > 0,1% Urea elevada en sangreCreatinina elevada
en sangre Muy raras y casos aislados < 0,01% Fosfatasa alcalina en sangre aumentadaPeso aumentadoDatos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiolégicos sugieren que el empleo de algu-
nos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion) puede asociarse con un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos (por ejemplo infarto de miocardio o
ictus; ver seccion 4. 4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). 4. 9. Sobredosis: E tratamiento de la intoxicacion aguda por farmacos antiinflamatorios no esteroideos consiste, esencialmente, en
medidas de apoyo y sintométicas. No se dispone de datos sobre las consecuencias de la sobredosificacion de AIRTAL en humanos. Las medidas terapéuticas a adoptar son: tras la sobredosificacion, debe
evitarse la absorcion del farmaco en cuanto sea posible mediante lavado gastrico y el tratamiento con carbén activado; debe ofrecerse tratamiento de apoyo y sintomatico de complicaciones como hipotension,
insuficiencia renal, convulsiones, irritacion gastrointestinal y depresion respiratoria; los tratamientos especificos como la diuresis forzada, la didlisis o la hemoperfusion probablemente no contribuyan a eliminar
los farmacos antiinflamatorios no esteroideos a causa de su gran tasa de fijacién proteica y su gran metabolismo. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5. 1. Propiedades farmacodinamicas: Grupo
farmacoterapéutico: Productos antiinflamatorios y antirreuméticos no esteroideos. Derivados del &cido acético y sustancias relacionadas. (Codigo ATC: MO1AB 16). Aceclofenaco es un agente no esteroideo
con notables propiedades antiinflamatorias y analgésicas. El modo de accion de aceclofenaco se basa en gran medida en la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Aceclofenaco es un potente inhibidor
de la enzima ciclooxigenasa, que interviene en la produccion de prostaglandinas. 5. 2. Propiedades farmacocinéticas: Tras su administracion oral, aceclofenaco se absorbe rapida y completamente en
forma de farmaco inalterado. Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan aproximadamente de 1,25 a 3,00 horas después de la ingestion. Aceclofenaco penetra en el liquido sinovial, donde sus
concentraciones alcanzan aproximadamente el 57% de las del plasma. El volumen de distribucion es de aproximadamente 25 I. La vida media plasmatica es de alrededor de 4 horas. Aceclofenaco se fija en
gran medida a las proteinas (> 99%). Aceclofenaco circula principalmente en forma de farmaco inalterado. El principal metabolito detectado en el plasma es 4'-hidroxiaceclofenaco. Aproximadamente las dos
terceras partes de la dosis administrada se excretan por la orina, fundamentalmente en forma de hidroximetabolitos. En el anciano no se han detectado alteraciones de la farmacocinética de aceclofenaco. 5.
3. Datos preclinicos sobre seguridad: Los resultados de los estudios preclinicos realizados con aceclofenaco son congruentes con los esperados en los farmacos antiinflamatorios no esteroideos. El
principal 6rgano diana fue el tracto gastrointestinal. No se registraron hallazgos inesperados. No se considerd que aceclofenaco tuviera actividad mutagénica alguna en tres estudios in vitro y en un estudio
in vivo sobre el ratdn. Sin embargo, en un estudio con conejos, el tratamiento con aceclofenaco (10 mg/kg/dia) provocé una serie de alteraciones morfoldgicas en algunos fetos. Los estudios de teratogénesis
en rata fueron negativos y no presentaron ninguna anormalidad. No se encontré que aceclofenaco fuera carcinogénico ni en el ratén ni en la rata. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6. 1. Lista de excipientes:
En AIRTAL Comprimidos se utilizan como excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, palmitoestearato de glicerol, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, polioxilo 40 estearato y diéxido de
titanio (E-171). En AIRTAL Sobres se utilizan como excipientes: sorbitol, sacarina de sodio, aspartamo (E-951), silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de titanio (E-171), aroma de leche,
aroma de caramelo y aroma de crema. 6. 2. Incompatibilidades: No se conocen. 6. 3. Periodo de validez 4 afios. 6. 4. Precauciones especiales de conservacion: AIRTAL Comprimidos: Conservar
amenos de 300C. 6. 5. Naturaleza y contenido del recipiente: AIRTAL Comprimidos se presenta en cajas de cartén con 20 y 40 comprimidos recubiertos, envasados en blisters aluminio-aluminio, junto
con el prospecto. AIRTAL Sobres se presenta en cajas de cartén con 20 y 40 sobres, junto con el prospecto. 6. 6. Instrucciones de uso / manipulacién. Ninguna. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE LA
COMERCIALIZACION ALMIRALL,S. A: General Mitre, 15108022 Barcelona (Espafia) 8. NUMERO(S) DEL REGISTROAIRTAL Comprimidos: 59. 024 AIRTAL Sobres: 60. 695. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTO-
RIZACIONAIRTAL: Comprimidos: mayo de 1991. AIRTAL Sobres: julio de 1995. 10. FECHA DE LA REVISION DE LA FICHA TECNICA: Enero 2008 Mod. F. T. 05. 0 (18/04/07) PRESENTACIONES Y PVP: Airtal
20 comprimidos PVP (IVA): 4,82€. Airtal 40 comprimidos PVP (IVA): 8,66<€. Airtal 20 sobres PVP (IVA): 4,80€. Airtal 40 sobres PVP (IVA): 8,66€. REEMBOLSO: Producto reembolsado por el S. N. S. con
aportacion reducida.
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B12-Be-B1

Se ha observado un déficit de vitamina Be
inherente a determinada patologia inflamatoria.*

Estudios clinicos han observado una correlacion entre un
) umbral bajo de Be y diversos indicadores de inflamacion
en pacientes con artritis reumatoide."”

* Artritis reumatoide.

Fficacia clinica en el tratamiento del dolor

Menor tasa de recaidas en sindromes de dolor vertebral ?

- El tratamiento con complejo vitamina B muestra una tasa de recaidas
del 32% frente al 60% de los pacientes tratados con placebo.”

Mayor alivio del dolor en diversas patologias “*”

: Combinar Aine Oral con el complejo vitaminico B12-Be-B1 demuestra
un mayor alivio del dolor en diversas patologias agudas.**

* Tratamiento con 100 mg de disulfuro de tiamina, 200 mg de hidrocloruro de piridoxina y 0,2 mg de cianocobalamina, 3 veces al dia.
** Enfermedades degenerativas dolorosas agudas en la region cervical, lumbar y lumbosacra. Sindrome del dolor vertebral agudo. Dolor lumbar agudo.

Se ha sugerido que la eficacia analgésica
de las vitaminas B12-B6-B1 se debe a su
accion conjunta.”
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